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Аннотация. Целью данного исследования было выяснение роли 
нитрергических механизмов в способности основного провоспалительного 
цитокина ИЛ-1β оказывать влияние на паттерн дыхания и чувствительность 
респираторной системы к гиперкапнии. Эксперименты проводились  
на трахеостомированных наркотизированных крысах. Гиперкапнический 
вентиляторный ответ оценивался методом возвратного дыхания 
гипероксически-гиперкапнической газовой смесью до и после 
церебровентрикулярного введения ИЛ-1β. Для выявления участия оксида 
азота в вентиляционных эффектах ИЛ-1β использовался неспецифический 
ингибитор NO-синтазной активности L-NAME.
Установлено, что при экзогенном повышении церебрального уровня 
ИЛ-1β наблюдается достоверное увеличение вентиляции легких на фоне 
снижения вентиляционной чувствительности к гиперкапнии. Прирост 
вентиляционного ответа на гиперкапнический стимул уменьшается 
почти в два раза на 40 мин действия цитокина. При предварительном 
введении L-NAME респираторные эффекты ИЛ-1β не проявляются. 
Сделан вывод об участии оксида азота в модуляции рефлекторных 
механизмов регуляции дыхания в условиях воспаления, при активации 
иммунной системы и повышении в организме уровня провоспалительных 
цитокинов.

Ключевые слова: цитокин, интерлейкин-1бета, гиперкапния, респираторный 
хеморефлекс, дыхание, вентиляция, NO-синтаза.
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Abstract. The aim of the current study was to compare the respiratory effects 
of IL-1β before and after pre-treatment with L-NAME, a nonspecific NO-
synthases inhibitor. 
The experiments were performed on tracheotomised anaesthetised rats.  
The hypercapnic ventilatory response was measured by means of the rebreathing 
method using a hyperoxic-hypercapnic gas mixture (60 % O2, 7 % CO2) before 
and after the cerebroventricular administration of human recombinant IL-1β 
in the amount of 500 ng dissolved in 10 μl of saline. In order to determine 
the role of the NO-pathway in the ventilatory effects of IL-1β, L-NAME,  
a non-specific inhibitor of NO-synthase, was used.
As a result, the slope of the ventilatory response to carbon dioxide decreased 
almost twofold at 40 min. after the cerebroventricular administration of IL-1β. 
In contrast, the basal level of lung ventilation increased after the elevation  
of IL-1β in CSF. L-NAME pre-treatment reduced these respiratory effects  
of IL-1β. The data indicate that the inhibitor of NO-synthase significantly 
reduces the effect of the pro-inflammatory cytokine IL-1β. 
The authors conclude that the ability of IL-1β to enhance basal ventilation 
and to reduce the ventilatory hypercapnic response may be mediated by NO-
dependent mechanisms.

Keywords: cytokines, interleukin-1, hypercapnia, respiratory chemoreflex, 
breathing, ventilation, NO-synthase.

Введение

К настоящему времени установлено, что 
цитокины, биологически активные пептиды, 
экспрессируемые иммунокомпетентными клет-
ками, участвуют в нейроиммунных взаимодей-
ствиях, оказывая прямое или опосредованное 
влияние на клетки центральной нервной систе-
мы (Мюльберг, Гришина 2006). Иммуногисто-
химические исследования показали наличие 
экспрессии цитокинов и их рецепторов в ядре 
солитарного тракта и в вентролатеральном от-
деле продолговатого мозга, т. е. в респираторно 
зависимых районах ствола мозга (Сhurchill, 
Taishi, Wang et al. 2006). Это позволяет предпо-
лагать участие провоспалительных цитокинов 
в центральных механизмах регуляции дыхания. 
Наши предыдущие исследования подтверждают 
это предположение, показывая, что экзогенное 

повышение церебрального уровня ИЛ-1β, клю-
чевого провоспалительного цитокина, вызыва-
ет изменение паттерна дыхания и ослабление 
вентиляторного ответа на гиперкапнию 
(Aleksandrova, Danilova 2010; Aleksandrova, 
Danilova, Aleksandrov 2015). Снижение венти-
ляторной чувствительности к гиперкапнии было 
обнаружено и при усилении эндогенной про-
дукции ФНО-α (фактора некроза опухолей), 
который также является провоспалительным 
цитокином, близким по своим свойствам  
к ИЛ-1β (Gosselin et al. 2003). В дальнейшем было 
установлено, что в модуляции дыхательных 
хеморефлексов, вызванной увеличением уровня 
ИЛ-1β в крови и/или в цереброспинальной 
жидкости, участвуют циклооксигеназные пути. 
Активация циклооксигеназы и усиление синте-
за простагландинов является, вероятно, одним 
из основных специфических механизмов,  
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посредством которого ИЛ-1β может влиять  
на функцию респираторных нейронов и изменять 
функциональное состояние дыхательной систе-
мы (Aleksandrova, Danilova, Aleksandrov 2015; 
Hofstetter, Saha, Siljehav et al. 2007; Olsson, Kayhan, 
Lagercrantz, Herlenius 2003). Однако известно, 
что влияние ИЛ-1β на физиологические функции 
может быть опосредовано множественными 
путями, в том числе и через высвобождение 
оксида азота (Graff, Gozal 1999). Это позволяет 
предполагать, что усиление синтеза оксида 
азота клетками, которое происходит при взаи-
модействии ИЛ-1β с соответствующим мем-
бранным рецептором, может оказаться еще 
одним механизмом, опосредующим влияние 
воспаления на респираторную функцию. 

Целью настоящей работы явилась проверка 
этого предположения и исследование возмож-
ного участия NO-ергических механизмов  
в реализации влияний повышенного церебраль-
ного уровня ИЛ-1β на паттерн дыхания  
и гиперкапнический вентиляторный ответ.  
Для достижения этой цели были проведены 
эксперименты с интрацеребровентрикулярным 
введением ИЛ-1β на фоне действия  
L-нитро-аргинин-метил-эфира (L-NAME) — не-
специфического блокатора NO-синтазы, фер-
мента, который катализирует трансформацию 
L-аргинина в L-цитруллин и газообразные ме-
диаторы NO. LNAME предотвращает проник-
новение в клетки L-аргинина и ингибирует его 
взаимодействие с любыми изоформами  
NO-синтаз, что уменьшает синтез эндогенного 
оксида азота.

Методика
 Эксперименты проведены на 32 наркотизи-

рованных трахеостомированных спонтанно 
дышащих крысах-самцах линии Wistar весом 
250–300 г. Наркоз осуществлялся внутрибрю-
шинным введением уретана из расчета  
1400 мг/кг. Ректальная температура измерялась 
на протяжении всего эксперимента и поддер-
живалась на уровне, не превышавшем 38 °C. 
Исследование проводилось на животных из 
биоколлекции (ЦКП Биоколлекция ИФ РАН)  
с соблюдением основных норм и правил био-
медицинской этики (European Community Council 
Directives 86/609/EEC). 

Во всех экспериментах применялась пнев-
мотахографическая методика для регистрации 
объемно-временных параметров внешнего 
дыхания. К трахеостомической канюле под-
ключалась пневмометрическая трубка MLT-1L 
(ADInstruments, Австралия), которая обеспе-
чивала ламинарность проходящего сквозь нее 

воздушного потока. При помощи пневмотахо-
граммы измеряли длительность вдоха и выдоха, 
максимальную скорость воздушного потока  
и частоту дыхательных движений (ЧДД). Ды-
хательный объем (ДО) рассчитывался при по-
мощи автоматического интегрирования пнев-
мотахографической кривой в спирографическую. 
Минутный объем дыхания рассчитывался как 
произведение ДО на ЧДД.

Физиологические параметры регистрирова-
лись до введения ИЛ-1β и каждые 20 минут 
после его введения на протяжении 90 минут. 
Вентиляторный ответ на гиперкапнию тести-
ровали при проведении 4-минутных проб  
с возвратным дыханием гипероксически-гипер-
капнической газовой смесью (7 % СО2, 60 % О2). 
Парциальное давление углекислого газа (PEСO2) 
в конечной порции выдыхаемого воздуха  
измерялось при помощи метода масс- 
спектрометрии.

ИЛ-1β вводили в правый боковой желудочек 
головного мозга. Координаты для введения 
определялись по стереотаксическому атласу 
мозга крысы (Paxinos, Watson 1982) и составля-
ли 0,8 мм каудальнее уровня bregma, 1,5 мм 
латеральнее средней линии и 3,5–4,0 мм от по-
верхности черепа в количестве 500 нг на живот-
ное.

При исследовании NO-ергических механиз-
мов, участвующих в реализации респираторных 
эффектов ИЛ-1β, за 10  мин до введения  
цитокина производили внутривенное введение  
в хвостовую вену L-NAME неизбирательного 
ингибитора NO-синтаз в количестве 10 мг/кг 
массы тела.

Статистическая обработка данных произво-
дилась программными средствами с использо-
ванием статистического пакета Statistic for 
Windows и Microsoft Excel. Вычислялась средняя 
величина регистрируемых параметров и ошиб-
ка средней. Для выявления достоверности  
различий использовался однофакторный  
дисперсионный анализ. Различия считались 
достоверными при Р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Эксперименты с церебровентрикулярным 

введением ИЛ-1β показали, что экзогенное по-
вышение церебрального уровня данного про-
воспалительного цитокина вызывает достовер-
ное увеличение ДО, МОД и средней скорости 
инспираторного потока (Vинсп) (табл. 1). Помимо 
этого, наблюдается тенденция к увеличению 
ЧДД. Изменения параметров дыхания отмеча-
лись уже на 20-й минуте после введения ИЛ-1β, 
а на 40-й минуте становились статистически 
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значимыми: ДО достоверно возрастал в среднем 
на 13 ± 3 %, МОД на 40 ± 5 %, Vинсп на 20 ±3 %. 
Церебровентрикулярное введение ИЛ-1β  
на фоне действия L-NAME не вызывало досто-
верных изменений в величине объемно-времен-
ных параметров паттерна дыхания.

Анализ вентиляционного ответа на гиперкап-
нию выявил значительное изменение чувствитель-
ности дыхательной системы к гиперкапнической 
стимуляции при экзогенном повышении цере-
брального уровня ИЛ-1β. Было показано, что 
после введения цитокина уменьшается угол на-
клона линии тренда, усредняющей вентиляторные 
кривые, зарегистрированные в нескольких экс-
периментах (рис. 1А, Б, В). Как и следовало ожидать, 
при возвратном дыхании гиперкапнически-гипе-
роксической газовой смесью (7 % СО2, 60 % О2)  
по мере роста парциального давления СО2 в кро-
ви наблюдалось увеличение Vинсп, ДО и МОД как 
до введения ИЛ-1β, так и после его введения 
(Данилова 2014). Однако после введения препа-
рата линии тренда становились более пологими, 
что свидетельствует о снижении вентиляционной 
чувствительности к гиперкапнической стимуляции. 
Отмеченный респираторный эффект ИЛ-1β от-
четливо проявлялся через 20 минут действия 
вещества, через 40 минут был выражен макси-
мально и исчезал через 90 минут после введения 
препарата (линии тренда становились параллель-
ными). Проведение количественных расчетов 
показало достоверное снижение величины при-
роста МОД, ДО и Vинсп в ответ на гиперкапническую 
стимуляцию на фоне действия ИЛ-1β (рис. 2). 
Максимальный эффект проявлялся на 40-й ми-
нуте действия цитокина. Прирост МОД при 
увеличении РETСО2 на 1 мм рт. ст. через 40 минут 
действия ИЛ-1β снижался на 47 ± 9 %, прирост 

ДО — на 40 ± 8 % и Vинсп на 38 ± 9 % по сравнению 
с фоновыми величинами. 

При проведении серии контрольных экспе-
риментов с церебровентрикулярным введением 
физиологического раствора не было выявлено 
изменений дыхательных параметров как в спо-
койном состоянии, так и при гиперкапнической 
стимуляции.

Повышение церебрального уровня ИЛ-1β  
на фоне ингибирования NO-синтазной актив-
ности статистически значимых изменений  
в объемно-временных параметрах дыхания  
не вызывало (табл. 1). Кроме того, при сочетан-
ном действии ИЛ-1β и L-NAME не было вы-
явлено достоверных изменений чувствитель-
ности дыхательной системы к гиперкапнической 
стимуляции после введения ИЛ-1β. Повышение 
церебрального уровня ИЛ-1β на фоне действия 
L-NAME не вызывало достоверного снижения 
вентиляционного ответа на гиперкапнию: угол 
наклона линий тренда, характеризующий за-
висимость дыхательных параметров (МОД, ДО, 
Vинсп) от величины гиперкапнической стимуля-
ции, не изменялся после введения ИЛ-1β  
(рис. 1Г, Д, Е). Количественная оценка реакции 
на гиперкапнию после введения ИЛ-1β на фоне 
L-NAME показала, что в течение всего экспе-
римента отмечалась незначительная тенденция 
к снижению приростов МОД, ДО и Vинсп. Одна-
ко достоверных изменений прироста не наблю-
далось (рис. 2). 

Полученные данные указывают на то,  
что в основе модулирующего влияния провос-
палительных цитокинов на центральные меха-
низмы регуляции дыхания лежит усиление 
синтеза оксида азота. Мы предполагаем, что  
в наших экспериментах церебровентрикулярное 

Параметр ИЛ-1β (n = 8) ИЛ-1β + L-NAME (n = 8)

фон 40 мин 60 мин фон 40 мин 60 мин
МОД

(мл·мин-1) 104 ± 9,0 126 ± 3,7** 131 ± 5,4** 227 ± 11,0 240 ± 12,9 252 ± 14,2

ДО
(мл) 1,0 ± 0,05 1,13 ± 0,06* 1,17 ± 0,04* 2,2 ± 0,08 2,2 ± 0,09 2,2 ± 0,11

ЧД
(цикл·мин-1) 109 ± 6,0 113 ± 6,8 115 ± 6,4 105 ± 4,0 110 ± 2,0 116 ± 3,0

Vинс
(мл·с-1) 3,7 ± 0,27 4,4 ± 0,12* 4,5 ± 0,19* 8,1 ± 0,33 8,0 ± 0,42 8,7 ± 0,48

Табл. 1. Изменение параметров дыхания при повышении церебрального уровня ИЛ-1β и сочетанном действии 
ИЛ-1β с L-NAME

Table 1. Effects of interleukin-1β and interleukin-1β with L-NAME pre-treatment on the breathing pattern

Примечание: * — Р < 0,05; ** — P < 0,01 по сравнению с фоновыми величинами
* — P < 0.05; ** — P < 0.01 vs. baseline



Интегративная физиология, 2020, т. 1, № 2 105

Н. П. Александрова, Г. А. Данилова, А. А. Клинникова

введение ИЛ-1β сопровождалось его взаимо-
действием с соответствующими рецепторами, 
локализованными на клетках нейроглии,  
а также на эпендимных клетках, выстилающих  
желудочки мозга, что вызывало усиление син-
теза оксида азота, который мог изменять актив-
ность нейронов, участвующих в нейронных 
сетях, регулирующих дыхание. Как известно, 
небольшая молекула NO, обладая высокой про-

никающей способностью, может влиять на 
внутриклеточные процессы, не взаимодействуя  
с мембранными рецепторами, поскольку она  
способна легко диффундировать через кле-
точную мембрану (Александров и др. 2015;  
Brenman, Bredt 1996). 

Кроме того, известно, что оксид азота  
обладает способностью усиливать синтез ци-
клооксигеназы. В наших предыдущих исследо-

Рис. 1. Вентиляционный ответ на гиперкапнию. Панели A, Б, В: составляющие вентиляционного ответа 
до (сплошная линия) и через 40 мин после (пунктирная линия) церебрального введения ИЛ-1β.  

Панели Г, Д, Е: ИЛ-1β — составляющие вентиляционного ответа до (сплошная линия) и через 40 мин 
после (пунктирная линия) сочетанного введения ИЛ-1β и L-NAME

Fig. 1. Ventilatory response to hypercapnia in a representative animal before (solid line) and 40 min. after (dotted 
line) the cerebroventricular administration of interleukin-1beta (IL-1β) with (А, Б, В) and without (Г, Д, Е) 

L-NAME pretreatment. IL-1β treatment without L-NAME decreased the slope of minute ventilation,  
mean inspiratory flow, and tidal volume response, whereas IL-1β treatment with L-NAME did not alter  

the ventilatory response
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вызванного повышением церебрального уровня 
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нов на медуллярные нейроны (Aleksandrova, 
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лярных инъекций ИЛ-1β на вентиляционный 
гиперкапнический ответ на фоне действия ди-
клофенака, ингибирующего активность цикло-
оксигеназы. Результаты данного исследования 
указывают на взаимодействие циклооксигеназ-
ных и нитрэргических механизмов в реализации 
респираторных эффектов провоспалительных 
цитокинов, так как доказывают, что инги- 
бирование не только циклооксигеназных,  
но и NO-синтазных путей устраняет влияние 
ИЛ-1β на гиперкапнический хеморефлекс.  
По-видимому, зарегистрированные нами респи-
раторные эффекты ИЛ-1β вызваны действием 

простагландинов, для усиления экспрессии ко-
торых необходима активация NO-синтазной 
активности и увеличение синтеза оксида азота, 
который является мощным индуктором экс-
прессии СОХ-2, фермента, необходимого для 
синтеза простагландинов.

Эксперименты с внутривенным введением 
только L-NAME без последующего повышения 
церебрального уровня ИЛ-1β также не выявили 
никаких изменений в параметрах системы внеш-
него дыхания. Отсутствие собственного респи-
раторного эффекта ингибитора NO-синтазной 
активности свидетельствует о том, что в обыч-
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ляции дыхания резко возрастает в условиях 
воспаления, при активации иммунной системы 
и повышении в организме уровня провоспали-
тельных цитокинов.

Рис. 2. Устранение ингибирующего влияния ИЛ-1β на вентиляторный гиперкапнический ответ  
при действии L-NAME через 40 минут после церебровентрикулярного введения ИЛ-1β.

По оси ординат: прирост минутного объема дыхания (А), дыхательного объема (Б), средней скорости 
инспираторного потока (В) при увеличении РСО2 на 1 мм рт. ст. Белые столбики — фоновое значение, 

черные столбики — действие ИЛ-1β, заштрихованные столбики — сочетанное действие L-NAME и ИЛ-1β. 
* — достоверные отличия от фона при P ≤ 0,05

Fig. 2. Change in the ventilatory response to hypercapnia slope as measured 40 min. after cerebroventricular 
administration of interleukin-1beta (IL-1β) with (hatched bars) or without (black bars) L-NAME pretreatment. 
The slope of ventilatory volume gain (А), tidal volume (Б), mean inspiratory flow (В). * — P < 0,05 vs. baseline
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